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HYDROXYIMINOALKYLINDOLCARBONSARE-DERIVATE ALS AMTAGONISTE VON 
EXZITATORISCHEN AMINOSAUREN 

5 Beschreibung 



Die vorliegende Erf indung betrifft neue Hydroxyiminoalkylindol- 
carbonsaure-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren 
Verwendung zur Bekampfung von Krankheiten. 

10 

Verschiedene Indol-2-carbonsaure-Derivate sind als Antagonisten 
der Rezeptoren exzitatorischer Aminosauren, insbesondere als 
Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors beschrieben worden. 
Unter diesen sind besonders solche Derivate wirksam^ die in 
15 3-Stellung Alkyl-carbonsaure- oder Amido-Reste aufweisen (EP 483 
881; WO 92/01670; F.G. J. Med. Chem. 1992. 35, 1791-99; WO 
91/16307; J. Med, Chem. 1221, 34, 1283-92; EP 394 905 und EP 396 
124. 

20 Indol-2-carbonsaureester-Derivate, die in 3-Stellung durch 
Hydroxyiminoalkyl-Gruppen substituiert sind, sind ebenfalls 
bereits beschrieben worden. So sind in EP 360 079 tricyclische 
Heterocyclen beansprucht, die auch entsprechende Indol-2-carbon- 
saureamide als Substituent tragen konnen. In EP 178 08 9 sind 

25 analog dazu Penem-Derivate und in C.A. 112 . 20851 (1989) 
Cephalosporin-Derivate mit Indol-Substituenten beansprucht. 

In C.A. la, 136 068 (1973), C.A. 136 060 (1973) und C.A. QA, 

17 065 (1976)) ist die Synthese von 3-Hydroxyiminomethyl-indol- 
30 carbonsaureester mit Alkoxy-Substituenren am aromatischen Ring 
beschrieben worden. 

Die bekannten Verbindungen zeigen entweder nur eine schwache Wir- 
kung Oder sie besitzen den Nachteil, dafi sie die Blut-Hirn- 
35 Schranke nicht oder nur schlecht iiberwinden und daher in ihrer 
Wirkung am Tier oder Mensch unbef riedigend sind (J. Med. Chem. 
1992r 35, 1791-99) . 



Es wurden nun neue Verbindungen mit einer verbesserten Wirkung 
40 gefunden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Hydroxyimino- 
alkylindolcarbonsSure-Derivate der Formel I 
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und ihre isomeren und enantiomeren Formen, sowie ihre physio- 
logisch vertraglichen Salze, wobei die Variablen folgende Bedeu- 
tung haben: 

15 

Ri ORfi Oder NHR6, worin R« Wasserstoff Oder ein aliphatischer 
Rest mit bis zu 4 C-Atomen ist, der durch einen Phenylrest 
substituiert sein kann; 

20 R2 Wasserstoff, ein aliphatischer Rest mit bis zu 6 C-Atomen, 

der verzweigt oder geradlinig sein kann und einen der folgen- 
den Substituenten tragen kann: Phenyl, Cyclohexyl, -CO2R' oder 
CONHR7, worin R^ Wasserstoff, Ci-C,-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 
2-Phenylethyl bedeutet und die Phenyl-Gruppen durch R« sub- 

25 stituiert sein kSnnen; 

R3 Wasserstoff, Ci-C^-Alkyl, Phenyl oder Cyclohexyl; 

R< Fluor, Chlor, Brom, Jod, CF3, Ci-C^-Alkyl; 

R5 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, CF3, Ci-C^-Alkyl; 

R8 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, CN, CO2R", CONHR", worin Rio Wasser- 
stoff Oder ein aliphatischer Rest mit bis zu 4 C-Atomen, der 
durch einen Phenylrest substituiert sein kann, ist, NO2, CF3, 
Fluor, Chlor, Brom, Jod und/ oder OR'' worin R* Ci-C^-Alkyl, 
CF3, Phenyl oder Benzyl. 

Bevorzugt sind jene Verbindungen der Formel I, in denen 

40 

Ri ORS, worin R6 Wasserstoff oder ein aliphatischer Rest mit bis 
zu 4 C-Atomen ist; 

R2 Wasserstoff, ein aliphatischer Rest mit bis zu 6 C-Atomen, 
45 der verzweigt und geradlinig sein kann und einen der folgen- 

den Substituenten tragen kann: Phenyl, -COzR^ und -CONHR', wo- 
rin R7 Wasserstoff, Cj-C^-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 2-Phenyl- 



30 



35 
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euiiyx oeaeui.e^ una axe Jrnenyiringe Jeweils aurch suosti— 
tuiert sein konnen; 


5 


R3 


Wasserstof f ; 






Fluor, Chlor und Methyl; 




R5 


Wasserstoff , Fluor, Chlor und Methyl; und 


10 


R8 


Wasserstof f, Ci-C4-Alkyl, Fluor und Chlor. 



bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin 

15 

OH; 

R2 Wasserstof f, ein aliphatischer Rest mit bis zu 6 C-Atomen, 
der verzweigt und geradlinig sein kann und eine -CO2H- oder 
20 Phenylgruppe tragen kann, die durch einen Ci-C<-Alkyl-Rest 

substituiert sein kann; 

r3 Wasserstoff; und 

25 R^ und RS 4, 6-CI2 

bedeuten • 

Die neuen Verbindungen werden hergestellt, indem man ein Indol- 
30 derivat der Formel 



O 



35 




H 



40 worin R, R^ und R^ fur die oben angegebene Bedeutung haben, mit 
einem Hydroxylamin-Derivat der Formel 

R2-0-NH2, 



45 
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worin R2 die oben angegebene Bedeutung besitzt umsetzt und die so 
erhaltenen Ester gegebenenf alls verseift, umestert oder in das 
Amid iiberfiihrt. 

5 Die Herstellung der erf indungsgemSlien Verbindungen wird im fol- 
genden naher dargestiellt : 




O 

VI I 



35 

Die Synthese von Indolen IV aus Anilinen II iiber Diazotierung von 
II und Japp-Klingemann-Reaktion an Ester-Derivaten erf olgt analog 
betennt'en Vorschriftenr die z.B. in Chem. Pharm. Bull. 1974 . 22, 
1981-89; Gazz. Chim. Hal. 1988 , 88^ 564-73 f CA. 5:^ 20029 (1958); 
40 J. Med. Chem. 34, 1283-92; oder Houben-Weyl "Methoden der 

organischen Chemie", Bd. 10/3, S. 7-112 und Bd. 10/2, S. 410-491 
bzw. S. 546-586 aufgeftihrt sind. 

Das Indol-Derivat IV Jcann durch eine Vilsmeier-Reaktion in den 
45 Aldehyd V (R = H) iiberfiihrt werden, wobei in Analogie zu bekann- 
ten Verfahren, z.B. Chem. Pharm. Bull, 199Q , 38, 3261-67; 
J. Heterocyclic Chem. I9fll - 18, 889-92; Eur. J. Med. Chem. 1Q7R , 
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5 

i^'/?"^ """^ Literatur, gearbeitet wird und das 

Verfahren mit Phosphoroxichlorid in Din,ethylf ormamid bei erhohter 
Tetnperatur, insbesondere 50 - ISQoc, bevorzugt wird. 2u den ent- 
sprechenden Ketonen v (R - Alkyl) gelangt man durch Friedel- 
5 Crafts -Reaktion an IV (R - H) mit SSurechloriden oder SSure- 
anhydriden in Gegenwart von Lewis-Sauren wie Aluminiumtrichlorid 
Titan-IV-chlorid, 2inn-IV-chlorid oder Bortrifluoridetherat bei 
Temperaturen von 0 - ISQoc in LSsungsmitteln wie chlorierten 
Kohlenwasserstoffen (z.B. Methylenchlorid) , Dimethylf ormid oder 
foo^ verfahren sind z.B. in Chem. Pharm. Bull 

122S2., 38, 3261-3267, beschrieben worden. Die Darstellung der 
Oxime VI erfolgt ebenfalls analog bekannter Methoden, die z.B 
Houben-Weyl "Methoden der organischen Chemie" Bd.10/4, Kap. l/A 
aufgefuhrt sind. Dabei setzt man die Verbindungen V mit Hydroxy- 
15 lamin-Derivaten RZ-o-NHj in Losungsmitteln, bevorzugt polaren 
Losungsmitteln wie Alkoholen, mit oder ohne Basenzusatz, wie 
Kaliumkarbonat oder Natriiunacetat, bei Raumtemperatur oder 
erhohter Temperatur (maximal bis zum Riickf lufl . des Losungsmittels) 
um. Dxe erfindungsgemSfien Ester VI werden durch Hydrolyse mit 
20 Basen oder SMuren, wie z.B. Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder 
SalzsSure, in Gemischen aus Wasser und organischen Losungs- 
mitteln, wie Alkohole, Tetrahydrofuran und Dimethylf ormid, bei 
Temperaturen von 25 - lOQoc in die entsprechenden erfindungs- 
gemaflen SMuren I (Ri = OH) iiberfiihrt. Aus den Sauren I (Ri = OH) 
25 lassen sich nach Methoden, die z.B. in Houben-Weyl, "Methoden der 
organischen Chemie", Carbonsauren und CarbonsSure-Derivate , E5 
Teil 1, s. 656ff und Teil 2, S. 934ff oder im R.C. Larock, 
"Comprehensive Organic Transformations, New York 1989, s. 972ff 
aufgelistet sind. Ester I (Ri - orC) und Amide I (Ri - nhr6) her- 
30 stellen. Dabei kann zum Beispiel die Saure I (Ri = OH) in 

geeigneter Weise zu I (Ri = x) aktiviert werden. Wenn man als 
Aktivierungsreagenz Phosphor sauredipheny lest eraz id einsetzt, be- 
deutet X Azid, und bei Verwendung von Carbonyldiimidazol ist X 
imidzolyl. Danach gibt man das entsprechende Amin oder den ent- 
35 sprechenden Alkohol zu, wobei entweder das Amid oder der Ester 
entsteht. Man arbeitet ublicherweise in einem Eintopf verfahren, 
wobei inerte Losungsmittel eingesetzt werden, wie z.B. Methylen- 
chlorid, Tetrahydrofuran und Dimethylformamid, und bei Tempera- 
turen von 0 bis lOQoc, wobei haufig die Aktivierung bei Qoc und 
40 die Amin-Reaktion bei Raumtemperatur ausgefuhrt werden. Ebenfalls 
kann man Amide I (Ri - NHR6) aus Estern I (Ri = O-Alkyl) her- 
stellen, wobei letztere mit dem Amin N2R6 in vorzugsweise polaren 
Losungsmitteln, wie Alkoholen, bei Temperaturen von 25 bis 100<»C 
geriihrt werden. 



wo 94/13637 



PCT/EP93/a3411 



6 

Die erfindungsgem^fien Verbindungen I Snellen Antagonlsten der 
Rezeptoren exclta^orlscher Aminosaurene insbesondere aber der 
Glycln-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors dar. 

5 Die sogenannten exzitatorischen Aminosauren wie z.B. Glutamin- 
saure sind ixn Zen^jraXnez'vensys'Leni haufig verbrei^ct. • Diese exzi*~ - 
tatorischen Aminosauren fxzngieren als Transmittersubstanzen fiir 
die Glutamat -Rezeptoren, von denen man verschiedene Subtypen 
kennt. Bin Subtyp wird z.B. nach dem spezifischen Agonisten 

10 H-Methyl-a-Aspartat NMDA-Rezeptor genannt. Dieser NMDA-Rezeptor 
weist verschiedene Bindungsstellen fiir Agonisten bzw. Antago- 
nisten auf. Die Aminosaure Glycin bindet ebenfalls am KMDA-Re* 
zeptor und moduliert die Wirkung des natiir lichen Agonisten Gluta- 
minsaure. Antagonist en der Glycin— Bindiingss telle , wie sie die 

15 erf indungsgemaBen Verbindungen darstellen, konnen danach antago- 
nistische Effekte am NMDA-Rezeptor zeigen und eine "'tJbererregung" 
dieses Rezeptors hemmen. 

Bei einer Reihe von neurodegenerativen Kranlcheiten Oder psychi- 
20 schen Storungen treten erhdhte Glutamat-Spiegel auf, die zu liber- 
erregten Zustanden oder toxischen Effekten im ZNS fiihren konnen. 

Antagonisten von Glutamat-Rezeptoren konnen somit zur Behandlung 
dieser Krankheiten dienen. Glut amat -Re zeptor- Ant agonist en, dazu 

25 gehdren auch Antagonisten der Glycin-Bindungss telle des NMDA-Re- 
zeptorsr eignen sich daher zur therapeutischen Anwendung als 
Mittel gegen neurodegenerative Krankheiten (Alzheimersche und 
Parkinsonsche Krankheiten), neurotoxische Storungen nach Hypoxie, 
Anoxie oder Ischamie, wie sie nach ''Stroke" auftreten, oder auch 

30 als Antiepileptika, Antidepressiva, Anxiolytika und Muskelrela- 
xantien (vgl. Arzneim. Forschung 1990 . 40, 511-514; TIPS, 1990 ^ 
11, 334-338 und Drugs of the Future 1989 , 14 (11), 1059-1071). 

Die pharmakologische Wirksamkeit der erf indungsgemaBen 
35 Verbindungen I wurde an isoliertem Membranmaterial von Ratten- 
Hippocampi untersucht. Hierzu wurde das Membranmaterial in Gegen- 
wart der erf indungsgemaBen Verbindungen mit der radioaktiv mar- 
kierten Substanz [3HJ-5, 7-Dichlorkynurensaure behandelt, die spe- 
zifisch am NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-aspartet) bindet. Ober das 
40 AusmaB der VerdrSngung der t^Hl-5, 7-Dichlorkynurensaure von dem 
Membran-gebundenen NMDA-Rezeptor durch die erf indungsgemaBen 
Verbindungen wurde .deren Af f initat ziim NMDA-Rezeptor ermittelt . 
In den Verdrangungs experiment en wurde die Radio aktivit^t der an 
den Membranen gebundenen [^H] -5, 7-Dichlorkynurensaure durch 
45 Szintillationszahlung gemessen und daraus die Menge an -gebundener 
und verdrangter [-^H] -5, 7-Dichlorkynurensaure berechnet. Die sich 
aus diesen Berechnungen ergebende Dissoziationskonstante Ki (I«In- 
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hibitor), welche ein MaB fiir die Verdrangungswirkung des 
erfzndungsgemaflen Wirkstoffes ist, wurde durch iterative nicht- 
lineare Regressionsanalyse mit dem Statistical Analysis System 
(SAS) an einem IBM-Rechner, ahnlich dem Programm "Ligand" von 
P.J. Munson und D. Rodbard (Analytical Biochem. 107, 220 (1980) 
Ligand: Versatile Computerized Approach for Charakterization of' 
Lagand Binding Systems) ermittelt. 

Bindung von ^H-S, 7-Dichlorkynurensaure 

Ftir die Praparation des Membramnaterials wurden frisch entnommene 
Ratten-Hippocampi in dem lOfachen Volumen einer Pufferlosung A 
aus 50 mM TRIS-HCl und lOmM EDTA - pH 7,4 - homogenisiert . Die 
Suspension wurde 20 Minuten bei 48000g zentrif ugiert . Nach Ab- 

15 trennung der iiberstehenden Fliissigkeit wurde das im Bodensatz 
enthaltene Membranmaterial zweimal durch Susuendieren in der 
Pufferlosung A und anschlieBendem jeweils 20-minutigem Zentri- 
fugieren und Suspendieren gewaschen. Nach erneutem Suspendieren 
der Membranen in der Pufferlosung A und Einfrieren in fliissigem 

20 Stickstoff wurde die Suspension wieder bei 37oc aufgetaut und nach 
exnem weiteren Waschvorgang 15 Minuten bei 37oc inkubiert An- 
schlieBend wurde das Proteimnaterial viermal durch Zentrifugieren 
und Suspendieren gewaschen und bis zur Verwendung bei -70oc einoe- 
f roren . 



25 



Fur den Bindungstest wurde das bei 37oc aufgetaute Proteinmaterial 
zweimal durch Zentrifugieren bei 48000 g (20 Minuten) und an- 
schliefiendes Suspendieren in einer Pufferlosung B aus 50mM TRIS- 
HCl - pH 7,4 - gewaschen. AnschlieBend wurden 0,15mg Membran- 
30 material, 0,3 nCi 3H-5, 7-Dichlorkynurensaure (16Ci/mmol) sowie 
Verbindung I in 1 ml Puff erlSsung B gelost und 30 Minuten bei Qoc 
inkubiert. Die inkubierte Losung wurde 2 Minuten bei ISOOOOg zen- 
trif ugiert. Nach Abtrennung der iiberstehenden Fliissigkeit wurden 
die Bodensatze zweimal mit je 1,5ml kalter Pufferlosung B gewa- 
35 schen. Nach Messung der RadioaktivitSt der an die Membranen ge- 
bundenen ^H-S, 7-Dichlorkynurensaure im Bodensatz ergab sich der 
Ki-Wert durch Auswertung der VerdrSngungskurven mittels der 
Regressionsanalyse . 

40 In diesem Versuch zeichnen sich die neuen Verbindungen durch eine 
ausgepragte Rezeptoraf f initat aus, wie die niedrigen Kr-Werte zei- 
gen. So wurde fiir die 4 , 6-Dichlor-3- ( (o-tolyDmethyloxy- 
amino) -methyl) -indol-2-carbonsaure (Beispiel 11) der < 10 iiM 
ermittelt. ^ 
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Die erf indungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
den iiblichen Arzneimittelhilf sstof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I. Fiir die lokale auiiere Anwendung, z.B. 
in Puder und Salben, konnen die Wirkstoffe in den iiblichen 
5 Konzentrationen enthalten sein. In der Kegel sind die Wirkstoffe 
in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 
1 Gew.-%, enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praparationen in Einzeldosen 
10 verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg K6rpergewicht 0,1 
bis 50 xng, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg Wirkstoff gegeben. Die Zu- 
bereitungen konnen taglich in einer oder mehreren Dosierungen je 
nach Art und Schwere der Erkrankungen verabreicht werden. Die 
Tagesdosis liegt in der Kegel bei 0,1 bis 100 mg pro kg Korper- 
15 gewicht bei oraler Gabe und bei 0,01 bis 10 mg pro kg Korper- 
gewicht bei parenteraler Gabe. 

Entsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die 

erf indungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff 

20 die iiblichen Tragerstoffe und Verdiinnungsmittel . Fiir die lokale 
auBere Anwendung konnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 
hydriertes Ricinusol, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol, Poly- 
ethylenglykolstearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, 

25 Vaseline und Wollfett verwendet werden. Fiir die innere Anwendung 
eignen sich z.B. Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol, Starke, 
Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
30 Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxy toluol, geschmacksver- 
bessernde Zusatzstof f e, Stabilisierungs-, Emulgier- und Bleich- 
mittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe so- 
35 wie die b ei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung ver— 
wendeten Stoffe miissen toxikologisch unbedenklich und mit dem je- 
weiligen Wirkstoff vertraglich sein. 

Die Herstellung der Arzneimittelziabereitungen erfolgt in iiblicher 
40 Weise. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Appli- 
kationsweisen verabreicht werden, wie peroral, parenteral, sub- 
kutan, intraperitonal und topisch. So sind Ziibereitungsf ormen wie 
45 Tabletten, Emulsionen, Infusions- und In jektionslosungeri, Pasten, 
Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays moglich. 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Herstellung der neuen 
Verbindungen . 

A. Herstellung von Ausgangsprodukten 

4, €-Dichlor-3-fontiyl-indol-2-carbonsaureethylester : 



10 



2u 132 g (1,98 Mol) wasserf reiem Dimethylf ormamid wurden unter 
Riihren bei IQoc 50,6 g (0,33 Mol) Phosphoroxytrichlorid 
zugetropft. Man riihrte noch weitere 30 min. AnschlieBend gab man 
portionsweise 80 g (0,31 Mol) 4, 6-Dichlorindol-2-carbonsaure- 
ethylester (Gazz. chim. ital. 88, 564-73: Chem. Pharm. Bull 

1221. 22, 1981-89) zu und riihrte 2 h bei lOO^C. Nach dem Abkiihlen 
wurde das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und der pH-Wert 
15 der waBrigen Losung mit Natronlauge auf 8 eingestellt. Dieses Ge- 
misch wurde mit Essigester extrahiert, der anschlieiiend mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum entfernt wurde. Der 
erhaltene Riickstand wurde aus Ethanol umkristallisiert . Ausbeute 
43,7 g (49 %) , Schmp. 212 - 213oc. 



20 



iH-NMR (Dfi-DMSO) : 

6 - 1,4 (t, 3H); 4,4 (q, 2H) ; 7,4 (s, IH) ; 7,5 (s, IH) ; 10,6 
(s, Ifl); 13,1 (s, IH) ppm. 

25 B. Herstellung der Endprodukte 



Beispiel 1 



1 . 4 , 6-Dichlor-3- (hydroxyiminomethyl) -indol-2-carbonsaureethyl- 
30 ester: 

3,0 g (10,5 mMol) 4 , 6-Dichlor-3-f ormyl--indol-2-carbonsaureethyl- 
ester, 1,5 g (21 mMol) Hydroxyiaminhydrochlorid und 1,8 g 
(21 mMol) Natriumacetattrihydrat wurden in einem Gemisch aus 
35 30 ml Wasser und 10 ml Ethanol 2 h unter RiickfluB gekocht. Man 
liefi abkiihlen und filtrierte den Niederschlag ab, der an- 
schliefiend mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Methanol um- 
kristallisiert wurde. Man erhielt 2,7 g (85 %) , Schn?). > 310oc. 

40 IH-NMR (De-DMSO) : 

6« 1,35 (t, 3H); 4,35 (q, 2H) ; 7,3 (s, IH) ; 7,5 (s, IH) ; 8,55 (s, 
IH); 11,2 (s, IH) und 12,6 (breit, IH) ppm. 

Analog Beispiel 1 wurden folgende Siibstanzen aus 
45 4, 6-Dichlor-3-formyl-indol-2-carbonsaureethylester und dem ent- 
sprechenden Hydroxylamin-Derivat hergestellt: 



WOM/13637 
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2 . 3- to- (n-Butyl) oxyiminomethyl] -4, 6-dichlor-indol-2-carbon- 
saureethylester; Ausbeute: 80 %; Schxnp. 229 - 230<^C 

IH-NMR <D€~DMSO) : 

6= 0,9 (t, 3H); 1,35 (breit, 5H) ; 1,65 (m, 2H) ; 4,1 (t. 2H) ; 
4,35 (q, 2H)/ 7,25 (s, IH) ; 7,45 (s, IH) ; 8,6 (s, IH) ; 12,65 
(s, IH) ppm. 



3. 4, 6-Dichlor~3- [O- (methyl) oxyiminomethyl] -indol-2-carbonsaure- 
10 ethylester; Ausbeute: 98 %; Schit?>. 190 - 191oc 

iH-NMR (D6-DMS0) : 

6 « 1,35 (t 3H); 3,95 (s, 3H) ; 4,4 (q, 2H) ; 7,3 (s, IH) ; 7,5 
(s, Ifl); 8,65 (s, IH); 12,7 (s, Ifl) ppm. 

15 

4 . 4, 6-Dichlor-3- ( (O-tolylmethyl) oxyiminomethyl] -indo 1-2- carbon- 
saure-ethylester; Ausbeute: 78 %; Schxnp. 166 - 167^0 

IH-NMR (Dfi-DMSO) : 
20 6 « 1,35 (t, 3H); 2,35 (s, 3H) ; 4,35 (q, 2H) ; 5,2 <s, 2H) ; 

7,15 - 7,5 (breit, 6H) ; 8,7 (s, IH) ; 12,7 (s, IH) ppm. 

5. 3- (O- (1, l-Dimethylethyloxyiminomethyl]-4, 6-dichlor-indol-2- 
-carbonsSureethylester; Ausbeute: 70 %; Schmp. 169 - 170oc 

25 

iH-NMR (Dfi-DMSO) : 

6« 1,3 (s, 9H); 1,35 (s, 3H) ; 4,35 (q, 2H) ; 7,3 (s, IH) ; 7,5 
(s, IH); 8,65 (s, IH) ; 12,7 (s, IH) ppm. 

30 6. 3- [O-(Carboxymethyl) oxyiminomethyl] -4, 6-dichlor-indol-2-car- 
bonsaureethylester; Ausbeute: 77 %; Schmp. 143 - 144oc 

IH-NMR (De-DMSO) : 

6- 1,3 (s, 3H); 4,15 (q, 2H) ; 4,75 (s, 2H) ; 7,3 (s, IH) ; 7,5 
35 (s, IH); 8,75 (s, IH) ; 10,05 (breit, IH) ppm. 

7 . 3- (O-Benzyloxyiminomethyl) -4, 6-dichlor-indol-2-carbonsaure- 
ethyl-ester; Ausbeute: 67 %; Schmp. 268 - 270^0 

40 IH-NMR (Dg-DMSO) : 

6 - 1,3 (t, 3H); 4,35 (q, 2H) ; 5,1 (s, 2H) ; 7,2 - 7,5 (breit, 
5H); 8,75 (s, IH) ; 12,75 (Ifl) ppm. 



45 
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Beispiel 8 

4 , 6-Dichlor-3-hydroxyiminomethyl-inclol-2-carbonsaure 

5 2^4 g (8 nunol) 4 ^ 6-Dichlor-3-hydroxyiininoniethyl-inciol-2-carbon- 
sSureethylester (Beispiel 1) wurden in 70 ml Tetrahydrof uran ge- 
lost und mit 0,.57 g (24 nmiol) Lithiumhydroxid, geldst in 15 ml 
Wasser, versetzt. Man riihrte das Gemisch 16 h bei Raumtemperatur . 
Anschliefiend vmrde mit viel Wasser verdiinnt und mit verdiinnter 
10 Salzsaure angesauert . Der ausgefallene Niederschlag wurde iso- 
liert und getrocknet • Man erhielt 1,2 g (56 %) , Schmp. > 280oc 
(Zersetzung) . 

iH-NMR (Dg-DMSO) : 

15 6 = 7,3 (s, IH); 7,4 (s, IH) ; 8,8 (s, IH) ; 11,6 (IH) ; 12,7 (IH) 
und 14,5 (breit, IH) ppm. 

Analog Beispiel 8 wurden folgende Substanzen aus den entsprechen- 
den Carbonsaureestern (Beispiel 2-7) durch Hydrolyse mit wal5- 
20 riger Lithiumhydroxid-Losung hergestellt : 

9 . 3- (O- (n-Butyl) oxyiminomethyl] -4, 6-dichlor-indol-2-carbon- 
saure; Ausbeute : 80%; Schmp. 229 - 230^0 (Zersetzung). 

25 iH-NMR (Dg-DMSO) : 

6 = 0,9 (t, 3H); 1,35 (q, 2H) ; 1,65 (t, 2H) ; 4,05 (t, 2H) ; 
7,15 (s, IH); 7,45 (s, IH) ; 8,9 {s, IH) ppm. 

10 . 4, 6-Dichlor-3- (0-methoxyiminomethyl) -indol-2-carbonsaure; 
30 Ausbeute:71%; Schmp. 266 - 267^0 (Zersetzung). 

IH-NMR (D€-DMSO) : 

6 = 3,9 (s, 3H); 7,3 (s, IH) ; 7,5 (s, IH) ; 8,7 (s, IH) ; 12,6 
(s, IH) ; 13,9 (breit, IH) ppm. 

35 

11 . 4, 6-Dichlor-3- (O- (2-tolylmethyl) oxyiminomethyl] - 

indol-2-carbonsaure; Ausbeute: 61 %; Schmp. 240 • 241^0 (Zer- 
setzung) • 

40 iH-NMR (De-DMSO) : 

6 = 2,4 (s, 3H); 5,15 (s, 2H) ; 7,1 (m, 4H) ; 7,3 (d, IH) ; 7,5 
(s, IH) ; 9,1 (s, IH) ppm. 

12 • 3- [O- (1, 1-Dimethylethyl) oxyiminomethyl) -4 , 6-dichlor-in- 
45 dol-2-carbon-saure; Ausbeute: 93 %; Schmp. 273 - 274oc 

(Zersetzung) . 
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iH-NMR (De-DMSO) : 

6- 1,35 (s, 9H); 7,25 (s, IH) ; 7,5 (s, IH) ; 8,75 (s, Ifl) ; 
12,65 (s, IH); 13,85 (breit, IH) ppm. 

5 13. 3-0-(.Carboxyinethyl)oxyinu.nomethyl-4,6-dichlor-indol-2-carbon- 
saure; Ausbeute: 83 %; Schnp. 237 - 238oc (Zersetzung) . 

iH-NMR (Ds-DMSO) : 

6- 4,6 (s, 2H); 7,3 (s, IH) ; 7,5 (s, IE); 8,8 (s, IH) ; 12,65 
10 (s, IH) ppm. ' 

14 . 3-0- (Benzyl) oxyiminomethyl-4, 6-dichlor-indol-2-carbonsaure; 
Ausbeute: 92 %; Schn?). 227 - 228<>C 

15 IH-NMR (Dg-DMSO) : 

6- 5,15 (s, 2H), 7,15 (s, IH) ; 7,25 - 7,5 (breit, 6H) ; 7,6 
(s, IH); 9,2 (s, IH); 12,25 (s, IH) ppm. 

Beispiel 15 

20 

3-0- (Benzyl) oxyiminomethyl-4, 6-dichlor-indol-2-carbonsaureamid 

1,55 g (4 mmol) 3-Benzyloxyimino-4, 6-dichlorindol-2-carbon-saure- 
ethylester (Beispiel 7) wurden in 50 ml 5molarer methanolischer 
25 Ammonia}c-L6sung gelost und 72 h bei Raumtemperatur geriihrt An- 
schlieJiend wurde der Ansatz im Vakuum eingeengt und der Riickstand 
chromatographisch an Kieselgel (Fliefimittel : Cydohexan/Essig- 
ester = 1:1) gereinigt. Man erhielt 0,85 g (59 %), Schit^). 215oc 

30 IH-NMR (Dg-DMSO) : 

6- 5,15 (s, 2H); 7,25 (s, IH) ; 7,4 (m, 5H) ; 7,55 (s, IH) ; 8,1 (s, 
IH); 9,15 (s, IH); 9,2 (s, IH) ; 12,65 (s, IH) ppm. 



35 



40 



45 
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Patentanspriiche 

1. Hydroxyiminoalkylindolcarbonsaure-Derivate der Formel I 



10 



35 




15 

und ihre isomer en und enantiomeren Formen, sowie ihre physio- 
logisch vertraglichen Salze, wobei die Variablen folgende 
Bedeutung haben: 

20 

OR6 Oder worin Wasserstoff Oder ein aiiphatischer 

Rest mit bis zu 4 C-Atomen ist, der durch einen Phenyl- 
rest s\ibstituiert sein kann; 

2^ Wasserstoff, ein aiiphatischer Rest mit bis zu 6 C- 

Atomen, der verzweigt oder geradlinig sein kann und einen 
der folgenden Substituenten tragen kann: Phenyl, Cyclo- 
hexyl, -CO2R'' Oder CONHR^ worin R"? Wasserstoff, 
Ci-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl Oder 2-Phenylethyl bedeutet 

^® ^nd die Phenyl-Gruppen durch R8 substituiert sein konnen; 

R3 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Cyclohexyl; 



R4 



Fluor, Chlor, Brom, Jod, CF3, Ci-C4-Alkyl; 



R5 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, CFa, Ci-C^-Alkyl; 



R8 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, CN, CO2R10, CONHRio, worin Rio 
Wasserstoff oder ein aiiphatischer Rest mit bis zu 
4 C-Atomen, der durch einen Phenylrest substituiert sein 
kann, ist, NO2, CF3, Fluor, Chlor, Brom, Jod und/oder OR^, 
worin R* Ci-C^-Alkyl, CF3; Phenyl oder Benzyl ist, 

2. Hydroxyiminoalkylindolcarbonsaure-Derivate I gemaB Anspruch 1 
45 zur Verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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Verwendung der Hydroxyiminoalkylindolcarbonsaure-Derivate I 
gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Be- 
handlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems . 

Arzneiinittel. das neben den iiblichen Arzneimittelhilf sstof f en 
eine therapeutisch wirksame Menge der Hydroxyiminoalkylindol- 
carbonsaure-Derivate I gemaJi Anspruch 1 enthalt . 

Verf ahren zur Herstellung der Hydroxyiminoalkylindolcarbon- 
saure-Derivate der Fontiel I 




und ihre isomeren und enantiomeren Formen^ sowie ihrer phy- 
siologisch vertraglichen Salze, wobei die Variablen folgende 
25 Bedeutuhg haben: 

Ri 0R6 Oder worin R*^ Wasserstoff oder ein aliphatischer 

Rest mit bis zu 4 C-Atomen ist, der durch einen Phenyl- 
rest substituiert sein kann; 



30 



35 



R2 Wasserstoff, ein aliphatischer Rest mit bis zu 

6 C-Atomen, der verzweigt Oder geradlinig sein kann und 
einen der folgenden Substituenten tragen kann: Phenyl, 
Cyclohexyl, -C02R^ Oder CONHR\ worin R? Wasserstoff, 
Ci-C4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 2-Phenylethyl bedeutet 
und die Phenyl-Gruppen durch R8 substituiert sein konnen; 

R3 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Cyclohexyl; 



40 R4 



Fluor, Chlor, Brom, Jod, CT3, Ci-C4-Alkyl; 



R5 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, CF3, Ci-C^-Alkyl; 

R8 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, CN, COjRio, CONHRic, worin Rio 
^5 Wasserstoff oder ein aliphatischer Rest mit bis zu 

4 C-Atomen, der durch einen Phenylrest substituiert sein 
kann, ist, HO2, CF3, Fluor, Chlor, Brom, Jod und/oder OR^, 
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worin R9 Ci-C-Alkyl, CF3; Phenyl oder Benzyl, dadurch 
kennzeichnet, daB man ein Indolderivat der Formel 



O 




H 



worin r4 und ftir die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit einem Hydroxylamin-Derivat der Formel 

R2-o-NH2r 

worin R2 die oben angegebene Bedeutung besitzt umsetzt 
und die so erhaltenen Ester gegebenenf alls verseift, 
umestert oder das Amid iiberfuhrt. 
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